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【Abstract】 Inflammation plays a major role in all phases of atherosclerosis． Inflammation represents a major feature
throughout all stages of the disease，including vulnerable plaque formation and eventually plaque rupture． Several cells typical for
the atherosclerotic plaque，like monocyte － derived macrophages and T － lymphocytes are able to produce and secrete such media-
tor molecules，like cytokines，chemokines，enzymes，which lead to activation of endothelial cells，proliferation of smooth mus-
cle cells，and finally to the weakening of a vulnerable plaque by matrix degradation of its fibrous cap． These inflammatory factors
can be detected from peripheral blood circulation，which are closely related to future cardiovascular events． This review will focus
on current advances of biomarker in vulnerable and ruptured plaques．










人群中发现高危患者，对急性冠脉综合征 ( acute coronary syn-
drome，ACS) 疾病的临床实践和预后也具有指导意义。
1 C 反应蛋白
C 反应蛋白 ( C － reactive protein，CRP) 是一种由肝脏合
成的典型的急性时相反应蛋白，是人体非特异性炎症反应最敏
感的标志物之一。当机体发生急性炎症时，可刺激肝脏合成
CRP，在炎症刺激后的 6h 内迅速升高，并在 48h 达峰值。其
血清浓度与炎症和组织损伤程度呈正相关，是判断组织损伤的
敏感指标，也是反映患者体内炎症活动程度的指标。
最近研究表明，CRP 也可产生于动脉粥样硬化 ( athero-
sclerosis，AS) 组织局部的平滑肌细胞和单核巨噬细胞。同






结构，促进斑块破裂［2］。研究表明 CRP 浓度在 ACS 患者中高
于稳定心绞痛患者和正常对照组。在经过强化他汀类降脂药物
治疗后，可显著降低患者血浆 CRP 浓度［3］。不仅如此，在 A-





脂蛋白相关性磷脂酶 A2 ( lipoprotein － associated phospho-
lipase A2，Lp － PLA2) 是由来源于骨髓炎性细胞的一种锌结
合蛋白质。主要由单核细胞、巨噬细胞、T 淋巴细胞和肥大细
胞产生，在 AS 病变时水平上调，特别是在复合型斑块或倾向
于破裂的薄的纤维帽斑块中［5］。Lp － PLA2 可能是易损斑块的
另一种标志物，促进低密度脂蛋白 ( LDL) 氧化，并且具有促
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Kolodgie 等［6］研究 25 例猝死的冠心病患者的 30 处病变，
发现 Lp － PLA2 在斑块的早期是很难检测到，与此形成对照的
是 Lp － PLA2 强烈表达在易损和破裂斑块核心和周围的巨噬细
胞，由此暗示其在促进斑块不稳定中潜在的作用。另外，也有
研究表明，细胞外 Lp － PLA2 在 AS 破裂斑块中表达明显增多，
这些斑块导致心肌梗死的发生，在稳定性心绞痛和不稳定性心
绞痛中表达量较少。Dohi 等［7］ 在随访 40 例 ACS 患者，通过
IVUS 灰阶分别测定 PCI 术前和术后 6 个月非罪犯部位斑块体
积发现，减少患者血浆中 Lp － PLA2 水平，可减少冠状动脉斑
块体积，并使斑块趋于稳定。此外，增加血浆中 Lp － PLA2 浓
度与将来的心血管和脑血管事件的发生有直接的相关性。
3 髓过氧化物酶
髓过氧化物酶 ( myeloperoxidase，MPO) 属于血红素氧化
酶超家族，是一种白细胞衍生性酶，在白细胞活化和脱颗粒时
分泌。MPO 是中性粒细胞的功能标志和激活标志，其主要作
用包括 LDL 氧化的催化作用、一氧化氮 ( NO) 的消耗和基质
金属蛋白酶 ( matrix metalloproteinase，MMPs) 的活化。主要
通过以下几个途径发挥作用: 与其他酶类 ( 如脂肪氧化酶和
分泌型磷脂酶) 共同参与血管壁内皮下间隙的脂质氧化; 其






急性心肌梗死的发生［8］。因此，MPO 是预测 ACS 患者发生不
良心血管事件 的 一 个 新 的 预 测 因 子，特 别 是 在 肌 钙 蛋 白 T
( CTnT) 水平较低的患者。在随后的研究中，血浆 MPO 的水
平可以独立预测 ACS 患者致死性心血管事件的发生［9］。MPO
已经被证实可以预测 ACS 患者短期死亡率，但 MPO 并不能预
测 ACS 患者长期的心血管疾病的死亡率［10］。因此，MPO 能够
识别那些发生心血管事件危险性较高的患者。
4 单核细胞趋化蛋白 － 1
单核细胞趋化蛋白 － 1 ( monocyte chemoattractant protein －
1，MCP －1) 是调节单核细胞和巨噬细胞迁移和渗出的重要的
趋化因子，主要通过趋化因子受体发挥作用。内皮细胞、单核
细胞、平滑 肌 细 胞 在 各 种 细 胞 因 子、生 长 因 子、oxLDL 和
CD40L 刺激下表达大量的 MCP － 1，尤其在单核细胞丰富的
AS 组织中表达量明显增加。MCP － 1 可引起慢性的血管炎症，
可促进单核细胞黏附并侵入到血管内膜下间隙，激活并分化成




在动物实验中发现，MCP － 1 的表达与 AS 的程度和巨噬
细胞渗入到粥样硬化组织中有直接的关系。在脂蛋白 E 基因
敲除的 AS 小鼠中，抗 MCP － 1 基因治疗可限制 AS 的形成和
斑块稳定性［11］。临床研究发现，ACS 组外周血 MCP － 1 水平
显著高于稳定型心绞痛组和对照组，而稳定型心绞痛组显著高
于对照组。提示 MCP －1 水平变化与冠状动脉粥样斑状的稳定
性有一定的相关性，并在冠心病炎症的发生和发展过程中起重
要作用［12］。de Lemos 等［13］研究表明，在冠状动脉危险因素存
在时，高浓度的血浆 MCP －1 是长期的死亡率和主要恶性心血
管事件的独立预测因子。
5 胎盘生长因子
胎盘生长因子 ( placental growth factor，PLGF) 是血管内
皮生长因子家族中的一员。它最早在胎盘中发现，除胎盘表达
外，甲状腺、肺、心脏、早期的 AS 组织也有表达。PLGF 在
AS 的发生、发展中具有重要的作用，包括内皮细胞和平滑肌
细胞的迁移、增殖，趋化循环中单核细胞和巨噬细胞到 AS 组
织中; 此外还能上调肿瘤坏死因子 － α 的表达。
Khurana 等［14］用 ApoE 和 PLGF 缺陷小鼠进行的实验研究
证实，PLGF 具有促进 AS 形成的作用。国外 Heeschen 等［15］研
究显示在 ACS 患者中，PLGF 水平升高者，30d 内危险事件发
生率显著增加; 在胸痛患者中 PLGF 水平升高可预测其有危
险; 血液中 3 个标志物〔CTnT、可溶性 CD40 配体 ( sCD40L)
和 PLGF〕均为阴性的患者，其心血管事件危险性亦明显降
低。在 CAPTURE 研究中，急诊室的 ACS 患者较非心源性胸痛
和稳定性心绞痛有较高的 PLGF。然而，在非 ST 段心肌梗死的
患者和不稳定性心绞痛患者之间没有差别。最近，Markovic
等［16］在 102 例非 ST 段抬高性 ACS 患者中发现，血浆 PLGF 成







有研究证据表明，MMPs 在 AS 中扮演重要的角色。更为重要





比，ACS 组患者血浆 MMPs 浓度较高。但在 909 例急性心肌梗
死、466 例稳定性心绞痛患者和 1023 例健康对照组的研究中，
血液循环中 MMP － 9 和 MMP － 2 浓度与急性心肌梗死的发生
有关，而与稳定性心绞痛无明显关系［18］。最近，Fiotti 等［19］在
208 例不稳定性心绞痛和非 ST 段抬高性心肌梗死的患者研究
中发现，MMP － 1 G 在动脉中形成厚纤维帽的粥样斑块，而
MMP －9 易形成较大坏死核心的易损斑块，并且于 ACS 患者
不良预后密切相关，说明 MMP － 9 在斑块失稳定性中起重要
作用。因此，MMP 功能多态性在 ACS 患者发病和预后中有重
要的作用。
7 妊娠相关性血浆蛋白 － A
妊娠相关性血浆蛋白 － A ( pregnancy associated plasma pro-
tein － A，PAPP － A) 属锌结合金属蛋白酶超家族成员之一，
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由不稳定斑块中各种活化的细胞产生并释放到细胞外基质。应
用单克隆抗体技术，PAPP － A 在侵蚀的冠状动脉和颈动脉粥
样斑块中，表达量明显增加，主要在单核细胞和巨噬细胞丰富
的纤维帽和肩部，而在稳定性斑块中仅有微量的表达［20］。
已有研究表明，与稳定性心绞痛组相比，PAPP － A 在不
稳定性心绞痛和急性心肌梗死组患者血浆浓度明显升高。Lund
等［21］研究表 明，在 200 例 ACS 但 无 肌 钙 蛋 白 升 高 患 者 中，
PAPP － A 可独立预测缺血性心血管事件的发生和随后 6 个月
需行冠状动脉血运重建。同样，在 ST 段抬高心肌梗死的患者
中，PAPP － A 血浆浓度升高并且可以预测 12 个月的死亡风险
和再次发生非致命性心肌梗死。因此，在 ACS 患者中，PAPP
－ A 可作为冠心病并发症危险性的标志物。Heeschen 等［22］ 分
析了 547 例冠状动脉造影证实 ACS 患者及 644 例因胸痛到急
诊室就诊患者，分别测量血浆 PAPP － A、CTnT、血管内皮生
长因子 ( VEGF) 、超敏 C 反应蛋白 ( hs － CRP) 、白介素 － 10
( IL － 10) 、可溶性 CD40 配体 ( sCD40L) ，将不良事件定义为
死亡和心肌梗死。结果发现，PAPP － A ＞ 1216mU /L 的患者不
良事件增加 2144 倍 ( P ＜ 0. 01) 。但是，但最近 Iversen 等［23］




8 可溶性 CD40 配体
可溶性 CD40 配体 ( soluble CD40 ligand，sCD40L) 为肿
瘤坏死因子超家族成员，表达在多种细胞，包括活化的血小
板、血管内皮细胞、平滑肌性细胞、单核细胞和巨噬细胞。
sCD40L 是一种促炎症标志物，能促进 AS 的形成和粥样斑块
的不稳定。CD40 /CD40L 的相互作用还促进各促 AS 分子的表
达，例如 黏 附 分 子、趋 化 因 子、细 胞 因 子、生 长 因 子 和
MMPs，同时诱导炎症因子渗入到血管壁［24］。已有大量的研究
表明，sCD40L 在易破裂的动脉粥样斑块中表达量明显增加。
在 ACS 患者中，高水平 sCD40L 增加了主要致死性心血管事件
发生的危险性［25］。在 CAPTURE 研究中，升高血浆中 sCD40L
浓度 ( ＞ 5μg /L) ，患者 6 个月的死亡风险和非致死性心梗的
发生明显增加。在冠状动脉血管成形术之前，用相应的抗体进
行治疗，能显著降低冠状动脉事件发生的风险。在肌钙蛋白升
高和正常的患者中，这种获益是很明 显 的。但 在 低 浓 度 的
sCD40L 患 者 中，不 能 从 相 应 的 抗 体 治 疗 中 获 益［26］。因 此，
sCD40L 可能成为心血管事件发生的独立危险因素。最近一项
研究表明［27］，在 96 例 ST 段抬高性心肌梗死的患者中，与单
独 sCD40L 和 IL － 10 相比，sCD40L / IL － 10 的比值是独立预测
院内发生严重心血管事件的较好指标。
9 降钙素原
降钙素原 ( procalcitonin，PCT) 是由含 141 个氨基酸残基




PCT 在心血管方面也有较多的研究，尤其是对 ACS 的患
者。PCT 在 ACS 患者血浆浓度较稳定性心绞痛患者明显升高，
且在 ACS 患者入院时和入院后 48 小时内继续升高。Buratti
等［28］报道，在 44 个急性心肌梗死患者中，27 个患者血浆降钙
素原在 24 小时内达到最高水平，增加血液中 PCT 的浓度与心
肌梗死发生明显相关。然而，也有研究表明，增加 ACS 患者
血浆中 CRP 和 PCT 水平，与冠心病早期预测和冠心病的严重
程度相关性较差。最近，Kafkas［29］等关于 PCT、CK － MB、TnI
在急性心肌梗死升高时间的比较，他们的研究表明，PCT 在患
者症状出现 2 － 3 小时后就升高，比 CK － MB 和 TnI 升高较早。
PCT 在急性心肌梗死后 12 － 24 小时达到峰值，7 天后降至基
线水平，因此，认为 PCT 是急性心肌梗死较新的、敏感的标
















降低［32］，ADP 成为 ACS 患者冠状动脉病变复杂性的独立预测
者。但是在早期的研究中，Laughlin 等［33］ 在 1513 例社区研究
人群 20 年的随访中，高浓度 ADP 可以减少非致死性心肌梗死
的发生风险，但与致死性冠心病事件和冠心病的死亡率没有关
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